ANEXO |
RELACION DE LOSNOMBRESDEL MEDICAMENTO, FORMA FARMACEUTICA,

DOSIS, ViA DE ADMINISTRACION, TITULARESDE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION EN LOSESTADOSMIEMBROS
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Estado miembro

Bélgica

Francia

Italia

Luxemburgo

Portugal

CHMP/309507/2007

Titular dela autorizacién de

comer cializacion

Sanofi-Synthelabo S.A.

Avenue de laMétrologie 5

1130 Bruxelles Agrea
Belgium

M ar ca de fantasia

Sanofi-Aventis France

1-13 Boulevard Anatole France

75014 Paris Agreal
France

Sanofi-Synthelabo S.P.A.

viaMessing, 38

20154 Milano Agradil
Italy

Sanofi-Synthelabo,

Twin Squares, Navona Building,
Culliganlaan 1c

B-1831 Diegem

Belgium

Agrea

Sanofi-Synthelabo

Produtos Farmacéuticos, S.A. PRT
Empreendimento Lagoas Park — Edificio
7—2° e 3° Porto Salvo

PT —2740-244

Portugal

Agrea

2/6

Dosis

100 mg

100 mg

100 mg

100 mg

100 mg

For ma far macéutica

Cépsuladura

Cépsuladura

Cépsuladura

Capsuladura

Capsuladura

Viadeadministracion

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord
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ANEXO I

CONCLUSIONESCIENTIFICASY MOTIVOSDE LA RETIRADA DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION PRESENTADOSPOR LA EMEA

CHMP/309507/2007 3/6 ©EMEA 2007



CONCLUSIONES CIENTIFICAS

RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE LOSMEDICAMENTOS
QUE CONTIENEN VERALIPRIDA (véase Anexo l)

La verdiprida es un medicamento neuroléptico benzamidico indicado para € tratamiento de los
sintomas vasomotores asociados a la menopausia. Fue autorizada por primera vez en 1979 y esta
autorizada actualmente en la UE en Bégica, Francia, Italia, Luxemburgo y Portugal con los nombres
de Agrea y Agradil.

Hasta junio de 2005, la veraliprida estaba autorizada en Espafia. A raiz de notificaciones de efectos
secundarios graves que afectaban a sistema nervioso, la autoridad competente nacional espafiola
concluy6 que sus efectos beneficiosos no compensaban sus posibles riesgos. En consecuencia, Espania
retird la autorizacion de comerciaizacion de la verdiprida e 27 de junio de 2005. Se adoptaron
también medidas reguladoras en algunos otros Estados miembros de la UE en los que est autorizado
el producto, y se restringio la informacion del producto de veraliprida con objeto de reducir el riesgo
de que los pacientes desarrollen efectos secundarios.

Como consecuencia, la Comision Europea inicié un procedimiento de remision el 7 de septiembre de
2006 y solicito a CHMP que emitiera su dictamen sobre s debian mantenerse, modificarse,
suspenderse o retirarse las autorizaciones de comercializacion de los productos que contienen
veraliprida en la Union Europea tras la valoracion de estos riesgos de seguridad y sus repercusiones en
lavaloracion de larelacion entre beneficio y riesgo de laveraliprida.

Eficacia

En estarevision, e CHMP valor6 toda la informacion disponible sobre la seguridad y |a eficacia de la
verdliprida. Tal informacion comprendia principalmente 11 estudios, con la participacion de
aproximadamente 600 mujeres, en los que se compar6 la veraliprida con un placebo, y dos estudios en
aproximadamente 100 mujeres en los que se compard con estrogenos conjugados. EI CHMP también
tuvo en cuenta otros estudios de menor tamario.

A juzgar por los datos presentados, la veraliprida parece tener un efecto en € tratamiento de los
sintomas vasomotores asociados a la menopausia. El efecto beneficioso podria calificarse de limitado, si
bien no es posible cuantificar exactamente su magnitud debido a las deficiencias metodol dgicas de los
estudios disponibles (p. g., en la mayoria de los casos no se indicaban los valores basales, o que
impedia una valoracion adecuada de la mejoria observada; no pudo cuantificarse de modo preciso la
importancia estadistica ni clinica de la magnitud de este efecto, ya que € plan estadistico no estaba
claro o no existia; la presentacion de |os resultados era deficiente).

Ademéds, la duracion de los ensayos fue demasiado corta para permitir la valoracion apropiada del
mantenimiento de la eficacia. Se dispone de pocos datos a un plazo superior a los 3 meses, y en su
mayoria proceden de estudios no comparativos.

El CHMP lleg6 ala conclusion de que los datos presentados sélo mostraban un efecto limitado de la
veraiprida en € tratamiento de los sintomas vasomotores asociados a la menopausia. Ademas, la
magnitud de ese efecto no puede cuantificarse con exactitud debido a problemas metodolgicos, y la
duracion de los ensayos era demasiado corta para una valoracion apropiada del mantenimiento de la
eficacia

Seguridad

El periodo poscomerciaizacion de 27 afios ofrece un largo periodo de vigilancia del perfil de
seguridad.
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Se han notificado con la veraliprida acontecimientos adversos neurol 6gicos relacionados con sintomas
piramidales, y especiamente discinesias tardias, que representan un motivo real de preocupacion
debido a su posible gravedad e irreversibilidad. Hay que sefidlar que las discinesias tardias no son
predeciblesy pueden aparecer incluso después de interrumpirse el tratamiento.

También se han notificado con la veraliprida acontecimientos adversos psiquiétricos en forma de
estados depresivos y de ansiedad. La mayoria de ellos aparecieron después de més de 3 meses de
tratamiento. Debe sefidlarse que, en la valoracion de la relacion causal de la veraiprida con los
acontecimientos psiquiatricos, el papel delaveralipridano siempre esta claro.

A fin de evitar los AA psiquiétricos, los sintomas extrapiramidales y la discinesia tardia, el TAC
propuso una duracién méxima permitida del tratamiento con veraliprida de 3 meses. No obstante,
también se han notificado casos de discinesia tardia en los primeros 3 meses de tratamiento. La
propuesta de una vigilancia estrecha que incluya exploracion neurolégica después de cada ciclo de
tratamiento de 20 dias podria reducir estos riesgos, pero es una medida que supone una carga
considerable tanto para la paciente como para el médico.

En cuanto a los demés acontecimientos adversos relacionados con e bloqueo del receptor de
dopamina, la hiperprolactinemia causa una preocupacion especial. El tratamiento con veraliprida esta
contraindicado en pacientes con tumores dependientes de la prolactina, como e prolactinoma
hipofisario y e cancer de mama. No obstante, no se ha determinado el efecto de la hiperprolactinemia
en las mujeres con antecedentes de cancer de mama. El tratamiento intermitente propuesto de 20 dias,
seguidos de un periodo sin tratamiento de 10 dias, puede mitigar este efecto en la concentracion de
prolactina, pero se desconoce si esta medida tiene algun efecto sobre el patrén de acontecimientos
adversos.

Por dltimo, la prolongacion del QT es un efecto de clase de los antagonistas dopaminérgicos. La
ausencia de casos de posible prolongacion del QT en la base de datos no es suficiente para concluir
gue este efecto no se produzca con laveraliprida. No se hicieron estudios para evaluar si la veraliprida
gjerce un efecto sobre el QT.

Relacion entre beneficio y riesgo

A lavista de los datos clinicos disponibles, e CHMP concluyé que los riesgos asociados al uso de la
veraliprida en el tratamiento de los sofocos asociados a la menopausia, principalmente las reacciones
neurol égicas (discinesia, trastorno extrapiramidal, sindrome de Parkinson) y psiquiétricas (depresion,
ansiedad, sindrome de abstinencia), pesan mas que los efectos beneficiosos limitados.

Con € tratamiento de veraliprida se han notificado casos de discinesia tardia no predecible y
potenciamente irreversible, asi como sintomas extrapiramidales precoces, depresion, ansiedad y
reacciones de abstinencia; estos riesgos, junto con €l riesgo de hiperprolactinemia y el riesgo del
efecto de clase sobre la prolongacion del QT, se consideran motivo de preocupacion.

El CHMP tom6 nota de | as propuestas del TAC, algunas de ellas ya introducidas en algunos paises, en
un esfuerzo por limitar estos riesgos, tales como:

-Limitacion de la duracién del tratamiento a 3 meses en combinacién con exploracion mensual, en un
intento de limitar los acontecimientos adversos psiquiatricos y neurolégicos. No obstante, a pesar de
€ello puede aparecer discinesiatardia en los primeros 3 meses de tratamiento.

-Inclusién entre las contraindicaciones de la enfermedad de Parkinson, o de la combinacién con otros
neurol épticos y agonistas dopaminérgicos.

-Inclusion de advertencias relativas a los efectos de clase de los medicamentos neurolépticos
(sindrome maligno por neurolépticos, prolongacion del QT, discinesia tardia) y a los sintomas de
abstinencia, como ansiedad y sindrome depresivo.
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-Recomendaciones de vigilancia médica de la mama y de adopcion de un esquema terapéutico
intermitente (20 dias seguidos de un periodo sin tratamiento de 10 dias) para reducir €l riesgo de
hiperprolactinemia, encaminadas a mejorar la salud de la mama (aunque se desconoce s esta medida
tiene algin efecto sobre el patron de acontecimientos adversos observados relacionados con la
hiperprolactinemia, como aumento del tamafio de las mamas, galactorrea y riesgo en pacientes con
tumores dependientes de la prolactina, como el prolactinoma hipofisario y el cancer de mama).

Globalmente, la limitacion del uso de la veraliprida a 3 meses en combinacion con exploraciones
neurol 6gicas médicas mensuales y vigilancia de las mamas no se considera adecuada para limitar €l
riesgo de todos | os efectos adversos notificados con la veralipriday tratar adecuadamente |os sintomas
vasomotores asociados con la menopausia.

Ademas, algunos de estos efectos secundarios pueden producirse no solo durante el tratamiento, sino
también después de su interrupcion, y es imposible asimismo predecir qué mujeres pueden correr
riesgo.

En consecuencia, el CHMP concluyé el 19 de julio de 2007 que el balance entre beneficio y riesgo de
los medicamentos que contienen veraliprida no es positivo en condiciones normales de uso. Por ello, €
CHMP recomendé la retirada de todas las autorizaciones de comercializacion de productos que
contengan veraliprida en toda Europa.

MOTIVOSDE LA RETIRADA DE LA AC
Considerando:

o gue el CHMP ha examinado la remision hecha de conformidad con el articulo 31 de la Directiva
2001/83/CE, modificada, respecto alos medicamentos que contienen veraliprida;

o gque e CHMP ha determinado que los medicamentos que contienen veraliprida sdlo muestran
una eficacia limitada en el tratamiento de los sofocos asociados ala menopausia;

) gque el CHMP ha determinado que se han notificado con la veraliprida reacciones neurol 6gicas
(discinesia, trastorno extrapiramidal, sindrome de Parkinson) y reaccion psiquiatricas
(depresion, ansiedad, sindrome de abstinencia), incluida discinesia tardia que puede ser
potencialmente irreversible. Ademas, son motivo de preocupacion la hiperprolactinemiay el
riesgo de prolongacion del QT;

o que e CHMP hallegado a la conclusién, a la vista de los datos disponibles, de que los riesgos
asociados a uso de la verdliprida para €l tratamiento de los sofocos asociados a la menopausia
superan a sus limitados efectos beneficiosos. Ademas, é CHMP ha considerado que las
actividades de disminucién del riesgo propuestas no permitirian reducir los riesgos hasta un
grado aceptable ni de predecir qué mujeres pueden correr riesgo;

J que el CHMP, como consecuencia, ha concluido que el balance entre beneficio y riesgo de los
medicamentos que contienen veraliprida no es positivo en condiciones hormales de uso.

El CHMP ha recomendado |a retirada de |as autorizaciones de comercializacion de los medicamentos
gue contienen veraliprida enumerados en el Anexo |.
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